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) Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsforderer 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone der 
Formel I 



inwelcher 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atornen fiir 
einengegebenenfallssubstituiertenThiophenringstehen, 
R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alke- 
nyl, Aryl steht. 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten gesattigten 
Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Hetero- 
atomeenthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer bei Tieren. 
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Patentanspruche 



l.Thienooxazinone der Formel I 
O 



NR 3 R 4 

inwelcher ... 

ri und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegegebenenfalls substituierten lnio- 

phenringstehen, 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
R 4 fiirgegebenenfallssubstituiertesAlkyl,Cycloalkyl > Alkenyl,Arylsteht. 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. 

Die Thienooxazinone der Formel 1 kdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



N— R 4 
R 3 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 



R'^und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophen- 
ring stehen, 

R 3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R« fflr gegebenenfalls substituiertes AlkyI, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R 3 und R* gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom flir einen gegebenenfalls substituierten Hete- 
rocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylharnstoffe der Formel II 

R 5 COOH 

R 6 S NHCONR R 



R S NR 3 CONHR 4 



R5 und R 6 fOr gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, AlkyI, 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 
substituiertsein kdnnen stehen, ... 
R5 und R 6 konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
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gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 

R3 un d R4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder 
- NR 3 CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 

b) Aminothiophene der Formel III 

R 5 COOH 

R 6 V NH > 
inwelcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und NH2 benachbart zueinander stehen, 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Forme! Ill) der Verbindungen der Formel IV 
CI 

\=N-R< aV) 

/ 
CI 

in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R 3 COOR 7 

R s NHCONR 3 R 4 

oder ihre lsomeren der Formel Va 

R 5 COOR 7 



NR 3 CONHR 4 
in welcher 

R3, R4 R5 R6 die oben angegebene Bedeutung besitzen und 
R 7 Kir tertiare Alkylreste, Benzyl steht, 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 

R 5 COOH 

[ . 

NHCONR R 



H 

oder II a 
R 5 l 

H . 



oder II a 

COOH 



R 6 s NR 3 CONHR 4 
in welcher 

R 3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalykyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R 5 und R 6 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 
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substituiertseinkdnnenstehen, . . 

R5 un d R6 konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur emen gegebenenfalls substituierten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va . 

in welchen R 3 , R 4 , R 5 , R* R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



R 5 / C v 

it; 



c 

o 

I 

c=o 

N 
I. 



(VII) 



in weleher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R» far Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 

in weleher 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB 

R8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R 3 fur Wasserstoff steht, 

^MUtei zur Leistungsforderung von Tieren gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 
Formel I gemaB Anspruch 1. . 

6. Tierfutter, Trinkwasser fur Tiere, Zusatze fur Tierfutter und Trinkwasser fur Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienooxazinon der Formel I gemaB Anspruch 1. 

7. Verwendung von Thienoxazinonen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Leistungsforderung von Tieren. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Thienooxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdiinnungsmitteln ver- 

^Verfahren zur Herstellung von Tierfutter, Trinkwasser fur Tiere oder Zusatze fur Tierfutter und Trink- 
wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet, daB man Thienoxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betriff t Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
leistungsforderndeMittelbei Tieren. . 

Benzoxazinone sind bekannt (vgl. DE-OS 23 15 303). Thienooxazinone stellen eine strukturell vollig neuartige 
Verbindungsklasse dar und kSnnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazino- 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 



O 

K K 

1N NR R 



in weleher . , . 

R' und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur emen gegebenentalls sub! 
stehen, 

R 3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
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R"fOrgegebenenfallssubstituiertesAlkyl,Cycloalkyl,Alkenyl,Ary!steht. 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur einen gegebenenfalls substituierten gesattigten 
Heterocyclusstehen,dergebenenfallsweitereHeteroatomeenthaltenkann. 

Die Thineooxazinone der Formel I konnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



;x | N— R 4 

R 3 

2. Verf ahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 



K 



NR 3 R 4 

R^undR* gemeinsam mit den angrenzenden QAtomen fflr einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen, 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 
R 4 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fur einen gegebenenfalls substituierten Heterocy- 
clus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylharnstoffe der Formel II 

R 5 



S NHCONR 3 R 4 
Oder Ila 



K < 

H 



R* S NR 3 CONHR 4 

KndRefur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, Alkoxy, 

Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls substituiert 

sein kSnnen stehen, . 

R5 und R 6 konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 

gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder — NR'CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmitteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



n 



COOH 



NH 2 
in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und H 2 benachbart zueinander stehen, 

mit mindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbindungen der Formel IV 
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ci 

\ 

C = N — R 

/ 
CI 

in welcher 

R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 



K C 

.IX 



COOR 1 



S NHCONR 3 R 4 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 COOR' 



NR CONHR 



in welcher 

R 3 , R* R 5 , R 6 die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 
R 7 fur tertiare Alkylreste, Benzyl stent, 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 

R 5 COOH 



R 6 S NHCONR 3 R' 
oder II a 



R < 

H 



R' S NR 3 CONHR 4 
in welcher 

R3 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R* ffir gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 

R5 un d Re far gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkyl, Alkoxy, 
Alkylthio, Aryl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls substituiert 
seinkSnnenstehen, . 
R5 und R 6 konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur emen gegebenenfaUs substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylringes, stehen, 
sindneu. „ 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 



6 
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N 
I 

R 8 

in welcher 

R 5 und R 6 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R 8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 (VH) 
in welcher 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB f fir den Fall, daB 

R 8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 

R 3 far Wasserstoff steht, 

umsetzt. 

Es war v6llig tiberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbin- 
dungsklasse. 

Bevorzugt sind Thienooxazinone der Formel I, in welcher 
R' und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 2,3-Stel- 
lung an den Oxazinonring ankondensiert ist. Der Thiophenring ist durch die Reste R 5 und R 6 substituiert 
Bevorzugt steht 

R5 far Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, C,- 4 -Alkoxy. C,_4-Alkylthio, gegebenenfalls substituiertes C|_ 6 - 
Acyl, gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halogen, G_ 4 -Alk- 
oxy, Ci_4-AIkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
thio, Amino, C ( _ 4 -Alkylamino, Di-G-4-alkylamino, Arylamino, insbesondere Phenylamino substituiertes 
Ci-e-Alkyl, sowie fflr Phenyl steht, wobei die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, Ci_ 4 - Alkyl, CN, C,- 4 -Alkoxy, C,_ 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, 
Amino, Q-4-Alkylamino, Di-Ci- 4 -alkylamino, Ci- 4 -Alkoxyalkyl, Ci_ 4 -Halogenalkyl, C,_«-Halogenalkoxy, 
Ci _4-Halogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert sind, Acyl, 
R 6 fflr die bei R 5 aufgef uhrten Reste, 

R5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte carbocychsche 
Reste mit 5-8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH, Ci_4-alkyl, Halogen, Nitro, CN, Ci_ 4 -Alkoxy, 
Ci-4-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci_ 4 -Alkylamino, Ci_ 4 -DialkyIamino, Ci_ 4 -Halogenalkyl, 
Ci _ 4 -Halogenalkoxy, Ci _4-Halogenalkylthio, Ci _4-AIkoxyalkyl substituiert sind, 
R 3 fOr Wasserstoff, , „, , A , 

R 4 fOr gegebenenfalls durch Halogen, Ci-4-AIkoxy, Ci _ 4 - Alkylthio, Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbe- 
sondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino substituiertes Ci- 4 - Alkyl, ferner fOr Phenyl, wobei 
die Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, Ci_4-Alkyl, 
CN, Ci-4-Alkoxy, Ci_4-AIkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Ci_4-Alkylamino, Di-Ci-4-alkylamino, 
Ci_4-Halogenalkoxy, Ci_ 4 -HalogenaIkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegegebenenfalls halogen- 
substituiert sind, Acyl. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welcher 
R' und R 2 far einen in 1,2-Stellung an den Oxazinonring ankondeniserten Thiophenring steht, der durch die Reste 
R 5 und R 6 substituiert ist. 

Bevorzugt steht dabei 

R5 fa r Wasserstoff, Ci_ 6 - Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Ci-4-Alkyl, Halogen, Ci_ 4 -Halogenalkyl, insbesondere Trifluormethyl, G_ 4 -Halogen- 
alkoxy, insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, far Nitro, Acyl, insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fttr die bei R 5 angegebenen Reste steht, 

R 5 und R 6 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gesattigten 5-8gliedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls durch Ci_ 4 - Alkyl substituiert ist, sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
C-Atomen fUr einen annellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro, Ci _4-Alkyl substituiert ist. 
R 3 fur Wasserstoff steht, 

R 4 far Ci _6- Alkyl, Cycioalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, substituiert ist, steht 
Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in welcher 

R' und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen Thiophenring stehen, der in 1,2-Stellung an 
den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R* substituiert ist. Bevorzugt steht 
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R5 far Wasserstoff, Q _ 4 -AlkyI, insbesondere Methyl, Ethyl, t-Butyl, Acetyl, Phenyl, Nitro, 
R«furdiebeiR 5 angefuhrtenReste, 

R5 un d R6 gemeinsam ftir einen an den Thiophenring ankondensierten Cyclopentan-, Cyclohexan-, Cycloneptan-, 
Cyclooctan-, Cyclohexanon-, Benzolring, die gegebenenfalls durch C,- 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein konnen, 

R3fiir Wasserstoff, „ A „ . , 

R 4 fur Ci_6-Alkyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, t- Butyl, Cycloalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, substituiert ist. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel I genannt: 




CH, 

-CH ^ H -CH, 

\ 

CH, 

CH 3 CH, 
/ / 
- CH H -CH^ 



CH, CH, 



/ 

-CH 2 — CH 



o 



CH, 

— CH H 

\ 

CH, 
CH, 

— CH H 

\ 
CH, 

CH, 

— CH H sec-Butyl 

\ 

CH, 

CH, 

— CH : — CH H — CH, 

\ 

CH, 

CH, CH, 
/ / 

— CH 2 — CH H — CH 

\ \ 
CH, CH, 

CH, 



-<E> 
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Fortsetzung 



/ 

— CH 2 — CH 

\ 



/ 

-CHj- CH^ 



/ 

— CH 2 — CH^ 



/ 
— CH 

\ 



(CH* 
(CH* 

(CH* 

(CH 2 ) 3 
(CH* 
(CH* 
(CH 2 )4 
(CH 2 ) 4 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 
(CH* 



H 



CH 3 
CHj 
C 2 H 5 

CHj 

CH, 
C 2 H 5 

CHj 

CH 3 
C 2 H S 
CH 3 
CH 3 
C 2 H 5 
CH 3 



tert.-Butyl 

CHj 

/ 

— CH 

\ 

CHj 

-o 

CH 3 

i-Propy) 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH 3 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH 3 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CHj 

i-Propyl 

CH 3 

n-Butyl 
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Fortsetzung 



(CH 2 )s 

(CH 2 )5 
(CH 2 ) 5 



CH 3 
C 2 H 5 
CH 3 
C2H5 



Cyclohexyl 
i-Propyl 
Phenyl 
n-Butyl 

CH 3 

/ 
— CH 
\ 



/ 
-CH 

\ 



/ 
-CH 

\ 



CH 3 
CH 3 



— CH 3 

— CH 3 



O 



/ 

-CH 

\ 



/ 
-CH 

\ 



/ 
— CH 



H 

— Et 
CH 3 
CH 3 
CH 3 



— Et 

— CH 3 



/ 
— CH 

\ 

CH 3 

-o 



tert.-Butyl 

— CH 3 

— CH 3 
CH 3 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortsetzung 


R 5 


R 






CH., 


H 


H 


Cyclopcntyl 


CH 3 


H 


H 


Cyciohexyl 


CH 3 


H 


H 


Phenyl 


CH 3 


H 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 




H 


CH 3 


H 


n-CsH„ 


H 


1 -Propyl 


H 


n-CjH,, 


II 


1 -Butyl 


H 


n-CsHu 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-C 5 H„ 


11 


Cyciohexyl 


H 


n-CsH„ 


H 


Phenyl 


H 


n-C 5 H„ 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-CsH„ 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyelopropyl 



Verwendet man 2-N'-Methylureido-3-carboxy-4,5-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsverlauf bei Verfahren 2a zur Herstellung derThienooxazinone wie folgt darstellen: 



NHCONHCHj NHCH 3 

Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt. in denen die Reste R 3 , R 4 , 
R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. Ihre Herstellung wird weiter unten beschrieben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 



R S NHCONR 3 R 4 



/ 
— CH 
\ 



/ 
— CH 

\ 



/ 
— CH 
\ 



CH, 
CH 3 



/ 
-CH 



-<E> 
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— CH 

\ 

CH 3 
CH 3 

/ 

— CH 

\ 

CH, 



— CH: — CH H — CH 3 

CH 3 

CH 3 CH, 
/ / 

— CHi — CH H -CH 

\h 3 ch 3 

CH 3 

— CH,— CH^ H ~^*y 

CH 3 
CH 3 

— CH 2 — CH H 

CH 3 
CH 3 

— CH^— CH H sec-Butyl 

\ 

CH 3 
CH 3 

— CH 2 — CH H tert.-Butyl 

\ 

CH 3 

CH 3 

— CH H tert.-Butyl 

\ CH 3 
CH 3 / 



-Et H -CH 



CH 3 



O 



(CH 2 ) 3 H CH 3 

(CH 2 ) 3 H i-Propyl 
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(CH 2 ) 3 
(CH 2 ) 3 
(CH 2 ) 3 
(CH 2 ) 3 
(CH 2 )4 
(CH^ 

(CH2)4 

(CH 2 )4 
(CH 2 ) 4 
(CHi), 
(CH 2 )4 
(CH 2 )4 
(CH 2 )4 
(CH 2 )4 
(CH 2 )4 
(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) S 
(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) S 
(CH 2 ) 5 
(CH 2 ) 5 



H 
H 

CH 3 
CH, 
C 3 II 5 
CH 3 
CHj 
C 2 H 5 
CH 3 
CH 3 
C 2 H 5 
CHi 
CH 3 
C 2 H 5 
CH 3 
CH 3 
C 2 H 5 
CH, 
C 2 H 5 



n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chiorphenyl 

CH 3 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH 3 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CH 3 

i-Propyl 

CH 3 

n-Buty! 

Cyclohexyl 

i-Propyl 

Phenyl 

n-Butyl 



/ 
— CH 



CH, 



— CH 3 

— CH 3 



/ 
— CH 

\ 



/ 
— CH 

\ 
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CH, CH, 
/ / 
-CH H H — CH 

\ 



CH 3 



CH 3 

— CH 3 

CH 3 

/ 

— CH 

\ 

CH 3 
CH 3 

/ 

— CH 

\ 

CH 3 

J- 



H — Et H tert.-Butyl 

H — Et H — CH 3 

— Et — CH 3 H — CH 3 

CH 3 H H CH 3 

CH 3 H H i-Propyl 

CH 3 H H i-Butyl 

CH 3 H H Cyclopentyl 

CH 3 H H Cyclohexyl 

CH 3 H H Phenyl 

CH, H H 4-Methoxyphenyl 

H n-C 5 H„ H CH 3 

H n-CjH,, H 1 -Propyl 

H n-C 5 H„ H 1 -Butyl 

H n-C 5 H„ H Cyclopentyl 

H n-C 5 Hi, H Cyclohexyl 

H n-C 5 H„ H Phenyl 

H n-C 5 H n H 4-Chlorphenyi 

H n-CsHn H 4-Methoxyphenyl 

H Phenyl H Cyclopropyl 

Als Kondensationsmittel fur die Umsetzung sind geeignet niedere aliphatische Carbonsaureanhydride z. B. 
Acatanhydrid, Propionsaureanhydrid, Buttersaureanhydrid; halogensubstituierte aliphatische Carbonsaure- 
anhydride wie Trifluoressigsaureanhydrid ; sowie f erner Dicyclohexylcarbondiimid. 

Die Umsetzung kann im uberschussigen Kondensationsmittel selbst oder in Verdunnung mit emem geeigne- 
ten Verdunnungsmittel durchgefuhrt werden. 

Als Verdunnungsmittel kommen alte inerten organischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren msbesonde- 
re aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldime- 
thylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, 
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Methylisopropyl- und Methylisobutyiketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner 
Nitrile wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, Glutarsauredinitril.Tetramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. DarOber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure,Trifluoressigsaure. can— ;»n~>h H..r/.h 

Katalysatoren fur die Cyclisierung sind nicht unbedmgt erforderlich. In vielen Fallen ™ rd J™ 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht. Geeignete Sauren sind z. B. HC1, H 2 S0 4 , 
Trifluoressigsaure,Toluolsulfons2ure. 

Die Cyclisierung kann in einem Temperaturbereich von -20 bis + 150° durchgefuhrt werden, bevorzugt im 
Temperaturbereichvon 0—100°. „..*,. • A ■ 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz niedng 
siedenderLosungsmittel unter Druckzu arbeiten. 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mmdestens 1 Mol des Kondensationsmit- 
tels pro Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln ist em molares 
VerhSltnis von 1 -3 : 1, insbesondere 1 - 1.5 : 1. Ist das Kondensationsmittel zugleich Reaktionsmedium, so sind 
3-30 Mol, insbesondere 3-5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden L6sungsmitteln direkt ausfallen- 
deProduktefiltriert oder indem man das Ldsungsmittel abdestilliert. 

Verwendet man bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Phenyhsocyaniddichlond als 
Ausgangsverbindungen laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 

NH 2 r . 




/ 

CHj COOH Cl 

(III) (IV) 
Die Aminothiophene der Formel III sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(K. Gewald et al Chem. Ber. 98 (1965) S. 357 1 ; Chem. Ber. 99 ( 1 966) S. 94; EP-OS 4 931 ). 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste R 5 und R" die bei den Verbmdungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
Im einzelnen seien genannt: 




Phenyl 
CH 3 COOH 




NH 2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcher R 4 die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt. 

Im einzelnen seien genannt: 

Methylisocyaniddichlorid, Ethylisocyaniddichlorid, Propylisocyaniddichlorid, Isopropylisocyaniddichlorid, n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid, tert.-Butylisocyaniddichlorid, Cyclohexylisocyamddichlond, 
Phenylisocyaniddichlorid. . 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung zwischen den Aminothiophenen der Formel III und den Verbindungen der 
Formel IV fiihrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
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inerten organischen Losungsmittel. Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls 
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem 
Ester, wie Essigsauremethylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzomtril, 
Glutarsauredinitril.Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. 

Als Saureakzeptoren konnen alle iiblichen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugswei- 
se Alkalicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumhy- 
droxid, Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat, ferner aliphatische, aromatische oder heterocyclische 
Amine, beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin, Pyndm 
und 4-Dimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs konnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche konnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewohniich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
transferkatalysatoren). Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammoniumsalze mit vorzugs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil der Aralkylgrup- 
pen bevorzugt. Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, vorzugsweise die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, Benzyl-triethylammoniumchlo- 
rid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt. AuBerdem 4-Dimethylaminopyridin sowie 4-Pyrrohdmo-pyri- 
din. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischen 0°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 70°C. 

Normalerweise arbeitet man unter Normaidruck, jedoch kann es zweckmaBig sein, z. B. beim Einsatz niedng 
siedender Isocyaniddichloride, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbindung der 
Formel IV pro Mol Aminothiophen ein. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von Verbindungen der Forme! IV 
zu Aminothiophen wie 1-3 : 1, insbesondere 1-1,5 : 1. Die Saureakzeptoren werden mindestens in Mengen 
von 2 Mol Saureakzeptoren pro Mol lsocyaniddichlorid zugesetzt. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von 
Saureakzeptoren zu lsocyaniddichlorid wie 2—6:1, insbesondere 2—3:1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Aminophen angewandt 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-tertiar-butoxycarbonyl-4,5-dimethyl-thiophen und 
ein Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydrid so IaBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 
darstellen: 

O 




Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt flir t-Butyl oder Benzyl. 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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R 5 COOt-Butyl 

X 

R 6 S N — C — NR } ! 
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-CH 2 — CH 
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CH 3 
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CH, CH 3 
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r5 K 6 R 3 R 4 



CH 3 

H — CH 2 — CH H sec-Butyl 

\ 

CH 3 
CH 3 

H — CH 2 — CH H tert-Butyl 

\ 

CH 3 

CH 3 

H — CH H tert-Butyl 

\ CH 3 
CH 3 / 

— CH, -Et H -CH^ 

CH 3 

-CH 3 -Et H ~^Ly 

(CH* H CH 3 

(CH* H i-Propyl 

(CH* H n-Butyl 

(CH* H Cyclohexyl 

(CH 2 ) 3 H Phenyl 

(CH 2 ) 3 H 4-Chlorphenyl 

(CH* H CH 3 

(CH* H i-Propyl 

(CH* CH 3 n-Butyl 

(CH* CH 3 Cyclohexyl 

(CH* C 2 H 5 CH 3 

(CH* CH 3 Phenyl 

(CH* CH 3 4-Chlorphenyl 

(CH 2 ), C 2 H 5 i-Propyl 

(CH* CH 3 2-Methylphenyl 

(CUiU CH J 2-Methoxyphenyl 

(CH* C 2 H 5 n-Butyl 

(CH* CH 3 CH 3 

(CH* CH 3 i-Propyl 

(CH* C 2 H 5 CH 3 

(CH* CH 3 n-Butyl 

(CH* CH 3 Cyclohexyl 

(CH* C 2 H 5 «-Propyl 
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H 

H 

H 
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Phenyl 

n-Butyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Methoxyphenyl 

CH 3 

i-Propyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 
CH 3 
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— CH 
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— CH 3 
— CH 3 
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H 
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Cyclohexyl 


H 
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Phenyl 
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n-CsHn 


H 


4-Chlorphenyl 
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n-CjHn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Die Verbindungen der Formel V und Va sind z. T. bekannt und z. T. Gegenstand einer alteren nicht vorverdf- 
fentlichten deutschen Patentanmeldung der Anmelderin DE-P 35 17 706.3. Sie werden z. B. erhalten, indem man 
in an sich bekannter Weise entsprechend substituierte Thienylamine mit Isocyanaten oder mit Phosgen und 
Aminen umsetzt oder indem man entsprechend substituierte Thienylisocyanate mit Aminen umsetzt Die Her- 
stellung der Verbindungen der Formel V und Va kann auch analog zu den in DE-OS 21 22 636 und 26 27 935 
beschriebenenVerfahrenerfolgen. ... 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart saurer Kondensationsmittel in Kombination mit emem wasserentzie- 
henden Mittel. Saure Kondensationsmittel sind z. B. konzentrierte anorganische Sauren wie z. B. Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, starke organische Sauren wie z. B. Trifluoressigsaure. 

Wasserentziehende Mittel sind z. B. Trifluoracetanhydrid, Acetanhydrid, Carbodiimide wie z. B. Cyclohexyl- 
carbodiimid. . . 

Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Verdunnungsmitteln. Als solche eignen sich alle merten organischen 
Losungsmittel. Hierzu geh6ren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Koh- 
lenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran und Dioxan, wei- 
terhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Este, wie Essig- 
saure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, Glutarsaure- 
dinitril, dariiber hinaus Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen von -70°Cbis +100°C,bevorzugtbei -10°Cbis +60°C. 

Die Umsetzung erfolgt bet Normaldruck. 

Im allgemeinen setzt man pro Mol Verbindung der Fomel V oder Va 1 Mol Kondensationsmittel em. Bevor- 
zugt sind Trifluoracetanhydrid, Acetanhydrid. 

Bevorzugt wird die Reaktion in einem Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydnd im 
Verhaltnis 1 : 1 durchgefuhrt. 

Die Aufarbeitung nach beendeter Reaktion erfolgt durch EingieBen in Wasser und Abfiltneren, evtl. nach 
vorheriger Neutralisation. . . 

Verwendet man bei Verfahren 4a 5-Brom-4-tert-butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-thiophen und Tri- 
fluoressigsaure als Ausgangssubstanz, laBt sich der Reaktionsverlauf (zur Herstellung der Verbindungen der 
Formeln II und Ila) wie folgt darstellen: 
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NH— C— NH— CH 2 — CH(CH 3 )2 
II 



O 



NH — C— NH — CH 2 — CH(CH 3 )2 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
darstellen(vgl.LeA23 725,24 004). ,„.,„. 

Bevorzugt werden als Ausgangsverbindungen Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetzt, in welctien 
die Reste R 3 , R* R 5 , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
und der Rest R 7 fiir tert.-Butyl oder Benzyl steht. 

Im einzelnen seien die weiter oben genannten Verbindungen der Formel V genannt. 

Die Abspaltung der Esterreste gelingt vor allem mit starken Sauren wie z. B. Salzsaure, Bromwasserstoff, 
Schwefelsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure und Mischungen derselben mit niede- 
ren aliphatischen Carbonsauren wie z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure. 

Die Umsetzung kann in der verwendeten Saure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von Verdunnungsmit- 
teln durchgefuhrt werden. . .... j 

Als Verdiinnungsmittel kommen alle inerten organsichen Losungsittel in Frage. Hierzu gehoren msbesondere 
aliphatische und aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, 
Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid. Ethylenchlond, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldime- 
thylether und Diglykoldimethylether, Tetrahydrof uran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, 
Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester. 

Die Reaktionstemperatur wird zwischen etwa 0°C und 130°C, vorzugsweise zwischen etwa 20°C und 60°C 
gehalten. Das Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt, jedoch kann es zweckmaBig sein, 
z.B. bei Verwendungfluchtiger Sauren, unter Druck zu arbeiten. 

Die Produkte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsmitteln ausgefallene Produkte 
abfiltriert oder das Losungsmittel abdestilliert. , , . ,-„ •..• 

Verwendet man bei Verfahren 4b 5-Methyl-thieno[2,3-d]-oxazin-dion und Isobutylamin, so laBt sich die 
Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 



Jill 
y s n 



H 2 N — CH 2 — CH 

CH 3 



, (VI) 



CH 3 

/ 

NH— C — NH — CH 2 — CH 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 
M. Coppola et al, J. Heterocycl. Chem. 19, 717 (1982), BE 8 52 328)). 

Bevorzugt sind Thienooxazindione, in welchen die Reste R 5 und R 6 die bei den Verbindungen der Formel I 
genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R 8 fiir Wasserstoff steht 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt: 



21 



35 40 377 




R 5 R 6 


H 


— CH(CH 3 ) 2 


H 


— CH 3 


H 


— CH 2 — CH(CH 3 )2 


— CH 3 


— CH 3 


— CH 3 


— C 2 H S 


— CH 3 


H 


H 


o 


H 


— C 2 H 5 



— (CH 2 ) 3 — 
— (CH 2 )4— 
— (CH 2 ) S — 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren herstellen. Bevorzugt 
sind Verbindungen der Formel VII in welchen R» und R 4 die bei den Verbindungen der Formel I genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Beispielhaftseiengenannt: . . 

Methylamin, Dimethylamin, Ethylamin, Diethylamin, n-Propylamin, Di-n-propylamin, Isopropylamm, Dnsopro- 
pylamin, n-Butylamin, i-Butylamin, se.-Butylamin, t-Butylamin, Cyclopentylamin, Cyclohexylamm Amlm, 
2-ChloranUin, 3-Chloranilin, 4-Chloranilin, 2-Nitroanilin, 3-Nitroanilin, 4-Nitroanilin, 2-Methylanihn, 3-Methyl- 
anilin, 4-Methylanilin, 2-Methoxyanilin, 3-Methoxyanilin, 4-Methoxyanilin, 2-Trinuormethylamlin, 3-Tnfluorme- 
thyIanilin,4-Trifluormethylanilin. 

Zur Herstellung der Thienylharnstoffe der Formel II und Ha werden die Thienoxazindione der Formel VI 
mindestens aquimolaren Mengen des Amins der Formel VII umgesetzt. Die Umsetzung kann mit oder ohne 
Verdiinnungsmittel erfolgen. Beim Arbeiten ohne Verdiinnungsmittel wird das Amin bevorzugt mit 3-30 Mol 
pro Mol Thienooxazindion, besonders bevorzugt 3-10 Mol eingesetzt Wird in Gegenwart von Verdunnungs- 
mittel gearbeitet, werden bevorzugt 1 -3 Mol, besonders bevorzugt 1 -2 Mol Amin pro Mol Thienooxazindion 
angewendet. 

Als Verdunnungsmittel seien genannt: . 
Alle inerten organischen Losungsmittel. Hierzu gehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenen- 
falls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Di- 
chlorbenzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, Te- 
trahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutyl- 
keton, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetomtnl und 
Propionitril, Benzonitril, Glutarsauredinitril, dariiber hinaus Amide, wie z. B. Dimethylformamid, Dimethylacet- 
amid und N-Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauretri- 

a "zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs konnen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche sind geeignet: 
z.B. tertiMre Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Triethylendiamm Tnmethylen-tetra- 
hydropyrimidin; ferner Zinn-II und Zinn-IV- Verbindungen wie Zinn-II-octoat oder Zinn-IV-chlond. - Die als 
Reaktionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z. B. Pyridin, kdnnen auch als Ldsungsmittel verwendet 

W D?e Reaktionstemperaturen kdnnen in einem grbBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitetmanzwischen0 o Cundl20 o C,vorzugsweisezwischen20 o Cund70°C. 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sem, z. B. beim Emsatz niedrig 
siedender Amine, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reaktionskomponenten 
angewandt, jedoch sind auch groBere Mengen, z.B. der tertiaren Amine, anwendbar. ...... c „ 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert 
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Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei Tieren zur Forderung und Beschleuni 
der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der Fl 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytierenverwendet .jo.*-. v • 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kanm- 
chen, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Gefltigel wie z. B. HOhner, Puten, Ganse, Enten, Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, Reptilien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, VOgel wie Papageien, Kanarienvd- 
gel, Fische wie Zier- und Aquarienf ische z. B. Goldf ische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 

* 3 D^Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewunschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gQnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 
0,001 bis 50 mg/kg insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Die passende Menge des Wirkstoffs 
sowie die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art dem Alter, dem Geschlecht dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und Fattening der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht 
zuermitteln. . 

Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den Qblichen Methoden verabreicht. die Art der Verarbreichung 
hangt insbesondere von der Art, dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Die Wirkstoff k6nnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe kdnnen aber auch wahrend der ganzen 
oder wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kontinuierlich verabreicht werden. Bei kontmu- 
ierlicher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich in regelmaBigen oder unregelmaBigen 
Abstanden erfolgen. . 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formuherungen oder in reiner Form. 
Orale Formuherungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boli sowie Futtermittel, Pramixe fur Futter- 
mittel, Formuherungen zur Verabreichung OberTrinkwasser. 

Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%, bevorzugt 
von 0,01 ppm— 1%. , 

Parenteral Formulierungen sind Injektionen in Form von Losungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 
Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder in Mischung nut anderen Wirkstoffen, Mineralsal- 
zen, Spurenelementen, Vitaminen, EiweiBstoff en, Farbstof f en, Fetten oder Geschmacksstoff en vorliegen. 

Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter betragt normalerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzugt 
0,1—50 ppm. 

Die Wirkstoffe kdnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

Beispiel fur die Zusammensetzung eines Kukenaufzuchtfutters, das erfindungsgemaBen Wirkstoff enthalt: 
200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Rindertalg, 15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calciumcarbonat, 

4 g jodiertes Kochsalz, 7,5 g Vitamin- Mineral-Mischung und 2,5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem 

Mischen 1 kg Futter. 

In einem kg Futtermischung sind enthalten: . 
600 1.E. Vitamin A, 100 1.E. Vitamin, D 3 , 10 mg Vitamin E, 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 
20 meg Vitamin B )2 , 5mg Calciumpantothenat, 30 mg Nikotinsaure, 200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn 
S0 2 x H 2 O,140mgZnSO 4 x 7 H 2 O,100mgFeSO4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu S0 4 x 5H z O. 

2,5 g Wirkstoff-Pramix enthalten z. B. 10 mg Wirkstoff, 1 g DL-Methionin, Rest Sojabohnenmehl. 

Beispiel Mr die Zusammensetzung eines Schweineauf zuchtfutters, das erfindungsgemaBen Wirkstoff enthalt: 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g Weizens- 
chrot), 80 g Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe, 50 g Vitamin-Mineral-Mischung far 
Schweine, 30 g Leinkuchenmehl, 30 g Maiskleberfutter, 10 g Sojaol, 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff- 
Pramix (Zusammensetzung z. B. wie beim Kukenfutter) ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugsweise Kflken bzw. Schweinen 
abgestimmt sie konnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Fattening anderer Tiere 
verwendet werden. 

Beispiel A 



Kauen-ruiieruiigavciBuiiii , 
Weibliche Laborraten 90- 1 1 0 g schwer vom Typ SPF Wistar (Zttchtung Hagemann) werden ad lib mit Standard 
Rattenfutter, das mit der gewanschten Menge Wirkstoff versetzt ist, gefuttert. Jeder Versuchsansatz wird mit 
Futter der identischen Charge durchgefahrt, so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Futters die 
Vergleichbarkeitder Ergebnisse nicht beeintrachtigen konnen. 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden mit Futter, das mit der gewanschten Menge 
Wirkstoff versetzt ist gefattert. Eine Kontrollgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das durchschnittliche K6r- 
pergewicht sowie die Streuung in den Korpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gleich, so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet ist 
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Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahmen und Futterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Ergebnisse erhalten: 

Tabelle; Ratten-Futterungsversuch 



Gewichtszunahme 



Kontrolle, ohne WirkstofT 



104 
104 



119 

113 



Herstellung der Verbindungen der Formel I gemaB Verfahren 2c: 
Beispiel 1(c) 

In eine Mischung von 734 g (35mmol) Trifluoracetanhydrid und 32 ml Trifluoressigsaure wurden 11: g 
(3^)4,5-^ 

eingetragen und anschlieBend noch eine Stunde nachgertihrt. Zur Aufarbertung wurde unter gutem Rtthren in 
500 ml gesattigte NaHCOa-Losung eingetropft und Niederschlag abgesaugt 

Zur Reinigung wird aus Toluol umkristallisiert. Ausbeute: 5,2 g (60% der Tneorie) 
Schmelzpunkt 227° C (wird sofort wieder fest). 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten: 
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Bsp.-Nr. 



R 5 -R 6 



Fp(°C) 
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2-CH 3 0-C 6 H 4 (CH 2 ) 4 
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Herstellung der Verbindungen der Formel I gemSB Verfahren 2b: 



Beispiel 1(b) 



1,15 g (6,7 mmol) 4,5-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbonsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
I6st und 1,7 g (16,9 mml) Triethylamin sowie 1,27 g (7,3 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter RUckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH 2 P0 4 -L6sung gewaschen. Das L6- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert. 
Ausbeute: 190 mg(10,4° derTheorie) 
Schmelzpunkt: 226- 7°C(wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gemSB Verfahren 2a: 



Eine Suspension von 588 mg (2,3 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'-isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(2,5 mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Ruhren auf 60° C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHC1 3 zugegeben, zweimal mit NaHC0 3 -L6sung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (54,8% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 



Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaS Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-5-methyl-thiophen wurden zu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und tiber Nacht geriihrt. Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 



Herstellung der Verbindungen der Formel II gemSB Verfahren 4b 

5 g (27,3 mmol) 5-Methylthieno[23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g (59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdunnter HC1 angesauert und mit CHC1 3 extrahiert Das Ldsungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der ROckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 1,39 g (21% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 181 0 C(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 



Beispiel 12(a) 



Herstellung der Ausgangsprodukte 



Beispiel a) 



Beispiel b) 
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Beispielcl) 

4^-Dimethyl-4-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-ureido-thiophen 

Zu 16 g (70,5 mmol) 4>Dimethyl-3-tert-butoxy-carbonyl-7-aminothiophen in 200 ml trockenem Pyridin wur- 
den 14,3 g (0,144 mol) Isobutylisocyanat zugegeben und 1 8 Stunden bei 50° C geriihrt Nach Abktthlung wurde in 
1 1 2,5 N wSBrige Salzsaure eingerOhrt und der fest anfallende Harnstoff abgesaugt. 

Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus Ethanol. 

Ausbeute: 6,9 g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173°C 

Beispiel c2) 

4^-Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

Zu einer Losung von 10 g (44 mmol) 4,5-Dimethyl-3-tert.-butoxycarbonyl-2-aminothiophen und 9,8 g 
(97 mmol) Triethylamin in 200 ml trockenem Chloroform wurden bei — 10° C 24 ml (46 mmol) einer 1,93 M 
PhosgenlSsung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten ohne Kiihlung geriihrt, 
dann 4,5 g (48 mmol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung 
wurde auf 1 1 Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml 5%iger waBriger 
NaH 2 P04-L6sung gewaschen. Nach Trocknung mit Na 2 SC>4 wurde das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert 
und der Ruckstand aus Toluol umkristallisiert 

Ausbeute: 11,8 g(77% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 218°C 

Analog einem dieser Verfahren wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 
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